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RESUMEN 
La estenosis aórtica es la valvulopatía más frecuente en adultos y la que requiere con 
mayor frecuencia tratamiento quirúrgico en nuestro medio. La sobrecarga de presión en 
el ventrículo izquierdo secundaria a la estenosis aórtica tiene como consecuencia un 
remodelado patológico caracterizado por la hipertrofia de los cardiomiocitos y el 
depósito de componentes de la matriz extracelular (MEC), generando fibrosis cardiaca. 
El pronóstico desfavorable en un porcentaje considerable de pacientes tras el reemplazo 
valvular ha creado la necesidad del desarrollo de nuevas terapias farmacológicas 
dirigidas a modular los mecanismos moleculares relacionados con el remodelado 
miocárdico secundario a sobrecarga de presión. En los últimos años, la familia de 
factores de crecimiento transformante-β (TGF-β) ha sido identificada como un 
componente clave en la activación y regulación de este remodelado patológico. La 
experimentación con modelos animales de sobrecarga de presión permite el estudio de 
nuevas estrategias terapéuticas relacionadas con la modulación de la señalización por 
las citoquinas TGF-β o BMP. Estos trabajos muestran resultados prometedores contra el 
remodelado miocárdico debido a la sobrecarga de presión y abren nuevas vías para el 
estudio de estrategias terapéuticas en la patología de la estenosis aórtica.  
Palabras clave: estenosis aórtica, sobrecarga de presión, remodelado miocárdico, factor 
de crecimiento transformante- β (TGF-β), bone morphogenetic proteins (BMPs), dianas 
terapéuticas  
 
ABSTRACT  
Aortic stenosis is the heart valve disorder most frequently requiring surgery in adult 
patients. Left ventricle pressure overload secondary to aortic stenosis produces a 
pathological remodelling characterized by cardiomyocyte hypertrophy and deposition 
of components of the extracellular matrix which generates cardiac fibrosis. The 
unfavourable prognosis in a considerable percentage of patients after valve 
replacement highlights need for the development of new pharmacological therapies 
against molecular mechanisms associated with myocardial remodelling secondary to 
pressure overload. The family of transforming growth factors-β (TGF-β) has been 
identified as a key role in the regulation of this pathological remodelling. The 
experimental study with animal models of pressure overload allows the study of novel 
therapeutic strategies related to the modulation of TGF-β / BMP signalling. These 
researches show promising results against the myocardial remodelling under pressure 
overload and open new ways to the study of new therapeutic strategies in the aortic 
stenosis pathology. 
Key words: aortic stenosis, pressure overload, myocardial remodelling, transforming 
growth factor beta-β (TGF-β), bone morphogenetic proteins (BMPs), therapeutic targets 
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INTRODUCCIÓN 
La estenosis aórtica (EA) es la patología valvular más frecuente en nuestro medio, y la 
que requiere con mayor frecuencia tratamiento quirúrgico. Su prevalencia está en 
continuo aumento debido, principalmente, al incremento de la esperanza de vida 
poblacional. Constituye un estrés biomecánico para el corazón, provocando una 
sobrecarga de presión creciente en el ventrículo izquierdo (VI) y desencadenando el 
remodelado del mismo. Este remodelado miocárdico se caracteriza por la hipertrofia de 
los cardiomiocitos y por un depósito excesivo y aberrante de componentes de la matriz 
extracelular (MEC) en un contexto de fibrosis intersticial y perivascular. Si el estrés 
biomecánico se mantiene en el tiempo, estos cambios conducen al desarrollo de 
insuficiencia cardiaca.  
El único tratamiento eficaz contra la evolución natural de la enfermedad es el reemplazo 
valvular, que puede realizarse mediante cirugía o de forma percutánea a través de 
catéter. El proceso de regresión del remodelado tras la liberación de la sobrecarga de 
presión se denomina remodelado inverso. Sin embargo, la persistencia de alteraciones 
estructurales en algunos pacientes tras el reemplazo valvular tiene consecuencias 
negativas sobre el pronóstico a corto y largo plazo, empeorando la calidad de vida y 
aumentando la morbimortalidad.  
El aumento en el conocimiento sobre los mecanismos moleculares que subyacen al 
remodelado miocárdico patológico secundario a sobrecarga de presión y la necesidad 
de terapias farmacológicas que mejoren el pronóstico de los pacientes con EA, han 
motivado la aparición, en los últimos años, de estudios experimentales dirigidos a la 
búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas contra la hipertrofia y la fibrosis cardiaca. 
Estos estudios han podido llevarse a cabo gracias a modelos animales con sobrecarga de 
presión, preferentemente mediante la coartación aórtica transversa (TAC), así como su 
reversión (de-TAC).  
Numerosos estudios implican a miembros de la familia de factores de crecimiento 
transformante-β (TGF-β) en la modulación del remodelado ventricular izquierdo por 
sobrecarga de presión. Los TGF-βs han sido identificados como factores implicados en 
el desarrollo y mantenimiento del remodelado ventricular izquierdo, promoviendo la 
hipertrofia de los cardiomiocitos, la síntesis de componentes de la MEC por los 
fibroblastos y la transición endotelio-mesénquima. Las Bone Morphogenetic Proteins 
(BMPs), al contrario, tienen una función predominantemente anti fibrótica.  
En este trabajo se aborda una revisión bibliográfica acerca de las estrategias 
terapéuticas más recientes dirigidas a modular las diversas vías de señalización de TGF-
β/BMP con el objetivo de interferir en el remodelado miocárdico patológico secundario 
a sobrecarga de presión y facilitar así su regresión tras el recambio valvular aórtico como 
es el caso de la EA.  
 
 
 
5 
 
OBJETIVOS 
Este trabajo tiene como objetivo ofrecer una visión conjunta sobre los fenómenos 
relacionados con el remodelado miocárdico en la estenosis aórtica. A su vez, se ha 
realizado una revisión actual de las estrategias terapéuticas relacionadas con las vías de 
señalización de TGF-β y BMP, que se están investigando contra el remodelado 
miocárdico en la sobre carga de presión del ventrículo izquierdo.   
 
METODOLOGÍA 
Para la realización de este trabajo se utilizaron las bases de datos de Medline a través 
de PubMed. Se procedió a revisar artículos científicos de tipo revisión bibliográfica y 
experimentales principalmente de la última década, relacionados con los temas 
abordados en este trabajo a través del uso de descriptores como: estenosis aórtica, 
sobrecarga de presión, remodelado patológico cardiaco, matriz extracelular, fibrosis, 
hipertrofia, TGF-β, BMPs. 
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ESTADO ACTUAL DEL TEMA  
 
1. ESTENOSIS AÓRTICA 
1.1. Definición y etiología. 
La estenosis valvular aórtica (EA) es una valvulopatía caracterizada por una alteración 
de la estructura y comportamiento mecánico de las válvulas, produciendo un obstáculo 
al flujo sanguíneo durante la eyección, lo que condiciona una sobrecarga de presión en 
el ventrículo izquierdo. La etiología puede ser congénita, pero generalmente es 
degenerativa. La causa más frecuente de estenosis aórtica en adultos es la acumulación 
de depósitos de calcio en la válvula que provocan la progresiva rigidez de los velos 
valvulares (Llano, 2011; Yarbrough et al., 2012) (Figura 1). 
Figura 1: Representación de la limitación a la apertura de una válvula aórtica calcificada 
en comparación con una válvula aórtica sana (Imagen modificada de: 
https://www.heart-valve-surgery.com/aortic-stenosis-prognosis.php).  
 
1.2. Epidemiología. 
La EA es la valvulopatía de mayor prevalencia en el adulto y la que requiere más 
frecuentemente tratamiento quirúrgico en nuestro medio. Dicha prevalencia está en 
aumento debido, principalmente, al aumento de la esperanza de vida poblacional 
(Gozdzik et al., 2019), y a la ausencia de farmacoterapia dirigida a prevenir o reducir la 
progresión de la estenosis valvular y las consecuencias fisiopatológicas y clínicas sobre 
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la función ventricular izquierda (Lindman et al., 2016). La prevalencia de la EA grave varía 
desde el 0,2% a los 50-59 años al 1,3% a los 60-69, el 3,9% a los 70-79 y hasta el 9,8% a 
los 80-89 años. Se estima que en 2025 hasta 1,3 millones de pacientes en Europa y casi 
1 millón en Estados Unidos sufrirán una EA sintomática grave, y que estas cifras se 
habrán doblado en 2050 (Morís et al., 2016). Es más frecuente en hombres que en 
mujeres (Zhang et al., 2019).  
La patología esclerodegenerativa es la más común para conducir al desarrollo de EA. Por 
lo tanto, los factores asociados con el desarrollo de la estenosis aórtica son muy 
similares a los de la aterosclerosis: el sexo masculino, niveles elevados de LDL 
(lipoproteína de baja densidad) y lipoproteína (a), hipertensión arterial (HTA), tabaco, 
diabetes mellitus (DM), síndrome metabólico y procesos inflamatorios activos, como la 
artritis reumatoide o el lupus eritematoso sistémico (Gozdzik et al., 2019). El desarrollo 
de la EA tiende a ocurrir antes en personas con válvulas aórticas bicúspides (congénitas) 
y en aquellas con trastornos del metabolismo del calcio, como ocurre en la insuficiencia 
renal (Lewin & Otto, 2005).  
1.3. Fisiopatología. 
La valvulopatía aórtica calcificada es, con diferencia, la forma más frecuente de 
estenosis aórtica en todo el mundo. Antiguamente se creía que las enfermedades 
asociadas a la calcificación de la válvula aórtica se debían a un proceso degenerativo y 
pasivo de depósito de calcio, ahora se sabe que en realidad es una enfermedad activa 
que incluye el depósito de lipoproteínas, inflamación crónica, transición osteoblástica 
de las células intersticiales valvulares y una calcificación activa de las valvas. La 
producción excesiva y desorganizada de las fibras de colágeno también es un factor 
determinante, ya que la fibrosis aumenta la rigidez de la válvula aórtica y podría 
promover la mineralización de esta (Lindman et al., 2016). En conjunto supone una 
rigidez progresiva de los velos valvulares y, como consecuencia, una limitación de la 
apertura durante la eyección ventricular (Gozdzik et al., 2019). El riesgo cardiovascular 
global aumenta por 1.5-2 en presencia de calcificación de la válvula aórtica, incluso en 
ausencia de estenosis valvular (Grimard et al., 2016). Se ha observado que los hombres 
presentan una mayor prevalencia de calcificación en lesiones ateroescleróticas y en 
válvulas cardiacas en comparación con las mujeres en cualquier década de la vida. Las 
bases biológicas y las implicaciones clínicas de estas observaciones pueden tener un 
gran valor en el desarrollo de tratamientos farmacológicos personalizados en función 
del sexo para la prevención de patologías y disfunciones valvulares y vasculares 
relevantes (Zhang et al., 2019).  
Cuando la reducción del área valvular aórtica supera el 50% con respecto a la normal, la 
obstrucción al flujo eyectivo provoca aumento significativo de la presión sistólica del 
ventrículo izquierdo (VI), prolongación del periodo eyectivo y reducción de las presiones 
sistólica y diastólica aórticas. En adultos con EA, la obstrucción eyectiva progresa de 
manera gradual, lo que contribuye a que la enfermedad sea asintomática durante 
décadas gracias al mantenimiento del gasto cardiaco debido al desarrollo de la 
hipertrofia compensatoria del VI y un progresivo gradiente de presión transvalvular. En 
fases avanzadas, se produce una insuficiencia del VI para bombear todo el volumen de 
sangre que recibe a través de la válvula mitral, lo que condiciona una dilatación 
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ventricular progresiva, deterioro de la fracción de eyección y aumento de las presiones 
de llenado ventriculares y de la circulación pulmonar. El aumento de la presión sistólica 
ventricular, la masa ventricular y el tiempo de eyección condicionan una disminución de 
la perfusión miocárdica y un aumento del consumo de oxígeno, favoreciendo la 
isquemia y el deterioro funcional del VI (Dweck et al., 2013). Esta fase final suele 
coincidir con el desarrollo de la sintomatología típica:  angina, síncope, arritmias e 
insuficiencia cardiaca (Gozdzik et al., 2019). El inicio de los síntomas se identifica con la 
estenosis clínicamente significativa y la necesidad de cirugía urgente. Algunos pacientes 
con EA grave, especialmente ancianos, pueden no desarrollar los síntomas clásicos 
inicialmente y solo presentar una disminución de la tolerancia al ejercicio. Otros pueden 
tener una presentación más aguda, en ocasiones por síntomas precipitados por otras 
enfermedades o tratamientos (Grimard et al., 2016). 
1.4. Diagnóstico y tratamiento. 
La ecocardiografía Doppler ha reemplazado al cateterismo cardiaco como método de 
elección para el diagnóstico y seguimiento de la EA (Lindman et al., 2016). Ningún 
tratamiento farmacológico ha demostrado retrasar la progresión o mejorar la 
supervivencia de la patología valvular aórtica. El tratamiento más efectivo para la 
eliminación de la sobrecarga de presión crónica secundaria a la estenosis aórtica es el 
reemplazamiento valvular aórtico, pues ha demostrado reducir la mortalidad y mejorar 
los síntomas y calidad de vida de los pacientes (Dobson et al., 2016). Tradicionalmente 
está indicado en pacientes con EA grave (gradiente transvalvular máximo ≥4 m/s y área 
valvular aórtica ≤1 cm2) y sintomática, en un periodo menor de 30 días tras el inicio de 
los síntomas (Gozdzik et al., 2019). También está recomendado para pacientes 
asintomáticos con EA grave acompañada de disfunción sistólica del VI (fracción de 
eyección menor del 50%) y en pacientes asintomáticos con estenosis moderada-grave 
que van a someterse a cirugía cardiaca por otra razón (Grimard et al., 2016).  El 
reemplazo se puede realizar mediante cirugía o mediante implante percutáneo a través 
de catéter (TAVI). El TAVI es actualmente el tratamiento de elección para pacientes con 
EA inoperable y la opción terapéutica de preferencia para los pacientes de alto riesgo 
(Morís et al., 2016). La evidencia sugiere que las mujeres tienen una morbimortalidad 
superior preoperatoria. Existe controversia en cuanto si el sexo tiene impacto o no en la 
supervivencia tras el reemplazo valvular quirúrgico, sin embargo, las mujeres parecen 
tener una mayor supervivencia a largo plazo tras el TAVI. La mayor esperanza de vida y 
otros factores como el remodelado VI y la fibrosis miocárdica podrían estar implicados 
(Dobson et al., 2016).  
1.5. Pronóstico. 
El reemplazo aórtico tiene como resultado una regresión significativa (20-30%) de la 
masa ventricular izquierda en un año tras el remplazo valvular (Treibel et al., 2017). Sin 
embargo, el seguimiento a largo plazo de pacientes intervenidos sugiere que el 
reemplazo valvular no revierte completamente los cambios mal adaptativos que 
ocurren a nivel del remodelado cardiaco asociada a la sobrecarga de presión. Esto podría 
conllevar a la persistencia de anomalías en la función diastólica y a un aumento de la 
morbimortalidad (Yarbrough et al., 2012). La fibrosis miocárdica es un marcador 
pronóstico adverso en pacientes con EA, multiplicando el riesgo de mortalidad x6-8 a 
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largo plazo. Las causas que explican este aumento de mortalidad incluyen la arritmia 
ventricular y el remodelado ventricular adverso (Dobson et al., 2016). La regresión 
postoperatoria de la hipertrofia VI es un predictor independiente de una mayor 
probabilidad de supervivencia a largo plazo (Ali et al., 2011). Por tanto, es necesario el 
desarrollo de estrategias terapéuticas que favorezcan el remodelado inverso tras la 
cirugía de recambio valvular. Asimismo, el estudio de estas estrategias terapéuticas 
debe centrarse en modular los mecanismos moleculares que estén relacionados con el 
mantenimiento o promoción del remodelado patológico (Hellawell & Margulies, 2010). 
 
2. REMODELADO MIOCÁRDICO 
El corazón es un órgano capaz de adaptar su estado trófico a las necesidades sistémicas 
de cada individuo en cada fase vital a través del remodelado miocárdico. El componente 
principal de la pared del VI son los cardiomiocitos, que debido a su tamaño son el 
principal contribuyente a la masa cardiaca, pero solo representan el 30% de la 
celularidad. El 70% restante lo componen fibroblastos, células musculares lisas, células 
endoteliales y gliocitos (Tirziu et al., 2010). Los cardiomiocitos se diferencian de forma 
terminal poco después del nacimiento, siendo incapaces de dividirse posteriormente. 
Por tanto, el incremento de la masa cardiaca tiene lugar principalmente por hipertrofia. 
Esta puede ser excéntrica, cuando las sarcómeras se acumulan en serie en el 
cardiomiocito de manera longitudinal (incremento del diámetro cavitario) o 
concéntrica, cuando las nuevas sarcómeras se añaden en paralelo aumentando el 
diámetro transversal (Pitoulis & Terracciano, 2020).  
La hipertrofia no debe considerarse patológica necesariamente, condiciones como el 
ejercicio o el embarazo dan lugar a una hipertrofia fisiológica o adaptativa. La hipertrofia 
adaptativa es aquella que se produce en respuesta al aumento del trabajo cardiaco ante 
un estrés biomecánico (por ej. sobrecarga de presión o de volumen, postinfarto etc.) en 
ausencia de disfunción cardiaca. Esta respuesta del miocardio, mediada por una serie de 
respuestas celulares, permite preservar la función cardiaca, ya que ayudaría a 
normalizar la tensión de la pared ventricular manteniendo la función sistólica. Cuando 
el estrés biomecánico es mantenido en el tiempo, los mecanismos que en principio 
serían adaptativos, ya que permiten preservar la función cardiaca a corto plazo, se 
vuelven patológicos, comprometiendo la función cardiaca (Bing et al., 2019; Samak et 
al., 2016). La hipertrofia patológica se asocia a numerosas patologías cardiovasculares 
como parte del fenómeno de remodelado miocárdico (Dobaczewski et al., 2011). Y se 
considera que la hipertrofia del ventrículo izquierdo es un factor independiente y el más 
importante de riesgo de morbimortalidad (Pitoulis &Terracciano, 2020). 
El remodelado miocárdico patológico se define como el conjunto de eventos 
moleculares y celulares que acontecen tras un insulto miocárdico, que desencadena 
cambios en la estructura, morfología, dimensiones y función de las cavidades cardiacas. 
Los procesos que subyacen al remodelado miocárdico patológico incluyen pérdida de 
cardiomiocitos, hipertrofia, alteración de la homeostasis de la matriz extracelular (MEC), 
fibrosis, alteraciones metabólicas y disfunción mitocondrial. Estos procesos actúan de 
manera solapada teniendo un efecto perjudicial sobre la estructura y función cardiaca. 
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La muerte de cardiomiocitos es crucial para el desarrollo de disfunción cardiaca y la 
progresión de la enfermedad. Además, la fibrosis junto con la hipertrofia cardiaca y una 
disfunción progresiva de la contractilidad y la relajación, dirigen juntos la evolución 
perniciosa del remodelado miocárdico (Schirone et al., 2017).  
Las alteraciones de las proteínas implicadas en el transporte de calcio también tienen 
un papel importante, contribuyendo a la disminución de la liberación de calcio durante 
la sístole y su aumento durante la diástole, contribuyendo a la reducción de la 
contractilidad. Por último, la activación neurohumoral, como el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, aumenta la síntesis de proteínas implicadas en la inflamación, 
muerte celular y proliferación de fibroblastos (Sciarretta et al., 2009; Gibb & Hall, 2018). 
 
3. REMODELADO MIOCÁRDICO EN LA SOBRECARGA DE PRESIÓN 
El estrés biomecánico provocado por la sobrecarga de presión promueve el remodelado 
miocárdico, participando numerosos factores humorales. La liberación compensatoria 
de catecolaminas, junto con otras hormonas y respuestas miocárdicas intrínsecas, 
aumenta la contractilidad para mantener el gasto cardiaco. Sin embargo, la exposición 
mantenida a factores de crecimiento desencadena una hipertrofia cardiaca. Si no se 
corrige la sobrecarga de presión, se producen alteraciones en la contractilidad, 
electrofisiología, metabolismo y estructura cardiacas, contribuyendo al deterioro de la 
función sistólica del VI (Schirone et al., 2017). Desde un punto de vista fenotípico, el 
remodelado miocárdico por sobrecarga de presión se caracteriza inicialmente por el 
incremento del espesor relativo de la pared sin incremento significativo de la masa VI 
(remodelado concéntrico) que evoluciona posteriormente, al aumentar ésta, hacia la 
hipertrofia concéntrica (Lindman et al., 2016). 
La primera manifestación clínica es la disfunción diastólica, reflejada por una elevación 
de la presión de llenado del VI, con una fracción de eyección (FE) preservada, pero con 
una incapacidad para aumentar el gasto cardiaco si fuera necesario (LeGrice et al., 
2012). La hipertrofia se acompaña por una disminución significativa de la densidad 
capilar y un aumento de las presiones transmurales, provocando un aumento de la 
resistencia vascular coronaria y una reducción de la reserva de flujo coronario en 
pacientes con EA. Esto tiene como consecuencia la incapacidad de suplir las demandas 
de oxígeno del miocardio provocando isquemia miocárdica, que conduce a la muerte de 
cardiomiocitos (Lindman et al., 2016). Las fibras de colágeno que aumentan 
progresivamente rodeando a los cardiomiocitos limitan la elongación de las fibras 
musculares durante la diástole y, por tanto, reduce la habilidad para generar fuerza 
durante la sístole. Como consecuencia, se produce la dilatación del VI y un fracaso 
funcional del mismo que se traduce en una reducción de la FE (Niestrawska et al., 2020) 
(Figura 2).   
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Figura 2: Remodelado patológico y función alterada del ventrículo izquierdo en 
respuesta a la sobrecarga de presión por EA. De abajo a arriba: fibrosis miocárdica, 
reducción de la reserva de flujo coronaria, hipertrofia ventricular izquierda, reducción 
de la función sistólica longitudinal del ventrículo izquierdo, disfunción diastólica e 
hipertensión pulmonar (Lindman et al., 2016). 
La muerte celular progresiva en el corazón con sobrecarga crónica es considerada entre 
las causas principales de remodelado miocárdico (Schirone et al., 2017). Se ha 
demostrado, en el miocardio sometido a estrés biomecánico que desarrolla insuficiencia 
cardiaca, que la transición de la hipertrofia compensadora a la disfunción ventricular 
progresiva está mediada principalmente por la disminución del número de 
cardiomiocitos debido al aumento de los fenómenos de apoptosis (Narula et al., 2000; 
Díez et al., 1998). A su vez, existen varias hipótesis sobre la disminución de 
cardiomiocitos, por un lado, podría ser un mecanismo compensador para eliminar 
cardiomiocitos hipertrofiados y disfuncionales; por otro, podría deberse a un fallo de los 
mecanismos de supervivencia de los cardiomiocitos sometidos a estrés biomecánico 
(Anversa et al., 1998).  
3.1. Alteraciones del cardiomiocito 
El remodelado miocárdico por sobrecarga de presión se caracteriza de forma inicial, 
desde el punto de vista fenotípico, por el aumento del espesor relativo de la pared sin 
incremento significativo de la masa VI, que evoluciona a la hipertrofia concéntrica, 
reflejada por la adicción de sarcómeras en paralelo junto con el crecimiento del 
diámetro de los cardiomiocitos (Pitoulis & Terracciano, 2020). 
El proceso de remodelado miocárdico implica una expresión alterada de proteínas 
contráctiles. La miosina de cadena pesada (MHC) se considera el motor molecular de la 
contracción cardiaca. La MHC consta de dos isoformas “α” y “β”. Las cadenas pesadas 
tienen un dominio con actividad ATPasa que libera la energía necesaria para promover 
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la contracción, comportándose como transductor químico-mecánico. Esta actividad 
ATPasa es la que determina la principal diferencia de ambas isoformas de MHC, siendo 
la actividad de MHCα (“miosina rápida”) hasta 3 veces mayor que la de MHCβ (“miosina 
lenta”). En el corazón de humanos adultos, al igual que ocurre en otros mamíferos, hay 
una mayor proporción de MHC-β, mientras que en el caso de los roedores existe un 
mayor predominio de MHCα. En modelos experimentales de insuficiencia cardiaca por 
sobrecarga de presión en roedores se ha observado un incremento de MHC-β (“miosina 
lenta”) a expensas de una disminución de MHC-α (“miosina rápida”). Estos cambios 
provocan una reducción de la velocidad máxima de acortamiento de la sarcómera 
asociado con un menor consumo energético (Scheuer & Buttrick, 1987). Además, en 
humanos con insuficiencia cardiaca la capacidad ATPasa miofibrilar está marcadamente 
reducida a pesar de que la magnitud del cambio de isoformas en el miocardio VI no es 
tan acusada como en el ratón, porque esta sólo constituye el 10% de la MHC total 
(Gupta, 2007).  
Por último, se ha observado un fenómeno de desdiferenciación de las células 
miocárdicas en modelos animales de daño miocárdico bajo sobrecarga de presión en 
ratas y conejos (Driesen et al., 2009; Izumo et al., 1988). Este proceso se caracteriza por 
un cambio en la estructura de los sarcómeros, pasando de ser una estructura bien 
organizada a convertirse en un complejo menos denso y desorganizado, acompañado 
de cambios metabólicos y moleculares característicos de cardiomiocitos fetales. Se ha 
descrito que durante el remodelado patológico cardiaco se produce la expresión de 
genes característicos de las fases más tempranas del desarrollo fetal, expresión de 
factores de transcripción como Gata4, Nkx2.5 y Mef2c (Bloomekatz et al., 2016). 
3.2. Modificaciones de la matriz extracelular y desarrollo de fibrosis 
La matriz extracelular (MEC) contribuye en gran medida a las propiedades biomecánicas 
del tejido. Su organización, composición y densidad son dinámicas. Está compuesta por 
la lámina basal y la matriz intersticial (Spinale, 2007). Entre sus funciones están (i) 
soporte estructural, (ii) contracción coordinada y conjunta del tejido, (iii) medio de 
distribución de señales intercelulares, nutrientes y migración de fibroblastos. Las 
proteínas fibrilares determinan la rigidez y resistencia mecánica del tejido cardiaco. Las 
moléculas de colágeno fibrilar de tipo I y III son las más abundantes en el corazón adulto 
sano (Fan et al., 2012; Eghbali & Weber, 1990).  
Los fibroblastos, al contrario que los cardiomiocitos, son capaces de dividirse y producir 
hiperplasia. En el miocardio representan una población celular pobremente 
diferenciada en comparación con otros tipos celulares (miocitos, células endoteliales, 
células musculares lisas etc.) (Souders et al., 2009). Su función es la del mantenimiento 
de la homeostasis de la MEC produciendo la expresión, síntesis y modificación del 
colágeno fibrilar entre otros (Goldsmith et al., 2014). Durante el remodelado se estimula 
e incrementa la síntesis de precursores de las moléculas de colágeno tipo I y tipo III. Para 
que se produzca su acumulación es preciso que también se asocie una menor 
degradación mediante la inhibición de las metaloproteinasas (MMPs), enzimas 
encargadas de degradar los componentes de MEC. La acumulación de fibras de colágeno 
tipo I y tipo III incrementa la rigidez de la pared ventricular, lo que puede comprometer 
su distensibilidad y facilitar la aparición de disfunción diastólica (Javier Díez et al., 2001; 
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Stewart et al., 2010). En la estenosis aórtica hay un aumento del depósito de colágeno 
de tipo III en los estadios iniciales de la enfermedad, y de tipo I a medida que el proceso 
progresa. El acúmulo de colágeno tipo I aumenta la rigidez de la pared ventricular, 
comprometiendo su distensibilidad y facilitando la aparición de disfunción diastólica 
(Niestrawska et al., 2020). En las fases iniciales de la sobrecarga de presión, la deposición 
de colágeno es proporcional a la hipertrofia, produciendo fibrosis intersticial y 
perivascular. Esta fibrosis altera la arquitectura del miocardio VI y las células 
contráctiles, propiciando el desarrollo de disfunción sistólica (Porter & Turner, 2009). 
En condiciones patológicas, como la hipertrofia por sobrecarga de presión, también 
participan en el remodelado cardiaco los miofibroblastos, que sintetizan matriz 
extracelular en grandes cantidades. Su origen es múltiple: (i) diferenciación de los 
fibroblastos bajo el estímulo de factores neurohumorales, (ii) diferenciación de células 
hematopoyéticas circulantes derivadas de la médula ósea y (iii) transición endotelio 
mesenquimal (Zeisberg & Kalluri, 2010). Los miofibroblastos se activan en condiciones 
normales, durante procesos reparativos, y sufren apoptosis al finalizar su función. En la 
fibrosis patológica la persistencia de estas células tiene como resultado el remodelado 
de la matriz extracelular. Su presencia es precoz en la miocardiopatía por sobrecarga de 
presión y está regulada por múltiples factores como el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, TGF-β, endotelina-1 etc. (Javier Díez et al., 2001). Los miofibroblastos 
producen una matriz extracelular de características diferentes a la del tejido sano, 
porque modifican el equilibrio entre las metaloproteinasas y las inhibidoras de 
metaloproteinasas (TIMPs) favoreciendo la fibrosis. Este desequilibrio podría contribuir 
a la dilatación del VI y a la disminución de la fracción de eyección del VI, así como a la 
transición de disfunción diastólica a disfunción sistólica e insuficiencia cardiaca en fases 
avanzadas de la hipertrofia por sobrecarga de presión (Givvimani et al., 2010). 
La fibrosis miocárdica es determinante en la transición de la hipertrofia compensadora 
a la insuficiencia cardiaca (Weber et al., 2013), ya que altera la arquitectura del 
miocardio ventricular izquierdo, provocando una heterogeneidad anatómica y 
comprometiendo la unidad de sus células contráctiles, lo que propicia el desarrollo de 
disfunción sistólica (Javier Díez et al., 2001). Se han descrito dos patrones distintos de 
fibrosis miocárdica. Por un lado, la fibrosis reactiva, la cual es dominante en etapas 
tempranas de la hipertrofia secundaria a sobrecarga de presión, sigue una distribución 
difusa en el miocardio y no presenta necrosis celular (Niestrawska et al., 2020). Esta 
fibrosis difusa es reversible y se ha demostrado su regresión tras el reemplazo valvular 
(Bing et al., 2019). Por otro lado, a medida que la sobrecarga de presión persiste, se 
produce una pérdida de cardiomiocitos y su reemplazo por colágeno tipo I, dando paso 
a la fibrosis reparativa, la cual es irreversible. Los miofibroblastos son los responsables 
de la formación de tejido cicatricial tras la muerte de los cardiomiocitos. Estos 
miofibroblastos activos transforman el tejido fibroso en un “secretoma vivo” que 
promueve la síntesis de péptidos y factores de crecimiento que actúan como efectores 
de sus respectivas vías de señalización y promueven la síntesis de colágeno I y, por lo 
tanto, de fibrosis (Niestrawska et al., 2020; Bomb et al., 2016; Weber et al., 2013).  
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3.3. Activación neurohumoral 
Los mecanismos por los cuales la activación neurohumoral promueve el remodelado 
miocárdico no son bien conocidos. Se cree que el estiramiento mecánico de 
cardiomiocitos y fibroblastos desencadena diversas señales intracelulares a través de 
activación de integrinas, deformación del sarcolema y liberación de factores humorales 
(Javier Díez et al., 2001).  
La liberación de factores humorales como la angiotensina II, la endotelina-1, el factor de 
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), los factores de crecimiento de tejido 
conectivo y fibroblastos (FGF) y los TGF-βs amplifica y dispersa acciones desencadenadas 
por otros factores humorales, como la noradrenalina, o por el propio estiramiento 
mecánico. Las señales intracelulares puestas en marcha por los diversos mediadores 
inducidos por el estrés biomecánico se convierten en información que accede al núcleo 
de las células miocárdicas, dando lugar a cambios en la trascripción de numerosos genes. 
La respuesta final de las células miocárdicas al estrés biomecánico conduce a la 
hipertrofia de los cardiomiocitos y al remodelado de la MEC (Creemers & Pinto, 2011; 
Porter & Turner, 2009; Javier Díez et al., 2001).  
 
4. REMODELADO INVERSO 
El remodelado inverso es un proceso complejo que implica la regresión de algunas de 
las alteraciones estructurales y funcionales patológicas desarrolladas en el miocardio 
durante el periodo de sobrecarga de presión tras la eliminación del estrés 
hemodinámico mediante la substitución valvular (quirúrgica o a través de catéter) 
(Fairbairn et al., 2013). Un remodelado inverso generalmente no representa un 
restablecimiento del fenotipo miocárdico normal, si no que engloba un conjunto de 
nuevas adaptaciones asociadas a una mejora de la función cardiaca y del pronóstico. 
Este proceso demuestra la bidireccionalidad de la plasticidad miocárdica. La 
comprensión clínica y biológica del remodelado inverso permanece incompleta, pues las 
vías moleculares específicas responsables no están bien definidas. Existe una 
variabilidad interpersonal en la capacidad de regresión del remodelado patológico, pero 
se desconocen las bases de esta heterogeneidad (Hellawell & Margulies, 2010).  
En estudios de seguimiento postquirúrgico se ha observado que la regresión de la 
hipertrofia se inicia de forma inmediata, alcanzando el pico en aproximadamente un 
año, pero el proceso se alarga durante años y, en ocasiones, la masa del VI no llega a 
normalizarse nunca. La probabilidad de reversibilidad de los daños estructurales del VI 
es inversamente proporcional al tiempo de evolución de la estenosis aórtica y a su 
gravedad. Un remodelado excesivo, por tanto, asocia una probabilidad más baja de 
recuperar la normalidad de la masa VI tras la cirugía (Yarbrough et al., 2012). La 
disfunción sistólica y una respuesta desfavorable al ejercicio en pacientes con FE 
preservada pueden mantenerse durante muchos años tras el reemplazo valvular 
(Gozdzik et al., 2019). 
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Villari et al. (1995) contribuyeron a esclarecer lo que se sabe sobre los efectos de la EA 
sobre la estructura y función del miocardio, antes y después de la AVR. Examinaron el 
efecto del reemplazo valvular en los componentes de la MEC a nivel cardiaco. El 
reemplazo valvular se asoció con disminución en la fibrosis intersticial a corto y largo 
plazo en comparación con los valores previos a la cirugía, pero no se normalizó con el 
paso del tiempo. Demostraron que aproximadamente un 20% de los pacientes con 
estenosis aórtica mostraban algún grado de intolerancia al ejercicio de 5 a 10 años tras 
la cirugía.  Weidemann et al. (2009) apoyaron la hipótesis de que el reemplazo valvular 
no revertiría completamente la fibrosis miocárdica inducida por la EA.  En su estudio 
concluyeron que el reemplazo valvular en pacientes con EA provoca menor mejoría 
funcional en pacientes con fibrosis grave en comparación con aquellos pacientes con 
menor grado de fibrosis. Azevedo et al. (2010) observaron que grados mayores de 
fibrosis miocárdica se asociaban con una disminución de la supervivencia después del 
reemplazo valvular.  
 
5. FACTORES DE CRECIMIENTO TRANSFORMANTE β (TGF-β) 
Se han estudiado numerosos marcadores moleculares en el contexto de la EA (Tabla 1), 
pero uno de los que más interés ha captado en esta patología por su relevancia en el 
desarrollo del remodelado miocárdico y su complejidad de señalización es la citoquina 
TGF-β. 
Tabla 1: Potenciales marcadores moleculares en la estenosis aórtica (Tabla traducida de 
Yarbrough et al., 2012). 
TABLA 1: Potenciales marcadores moleculares en la estenosis aórtica. 
Osteopontina • Glicofosfoproteína que estimula la diferenciación de 
miofibroblastos en osteoblastos. 
• Los niveles séricos están aumentados en la EA. 
Proteína C reactiva • Reactante de fase aguda que está aumentado en 
estados inflamatorios (ej. EA). 
• Los niveles séricos pueden usarse para predecir la 
gravedad de los síntomas asociados a EA. 
BNP • Los niveles de esta hormona cardiaca endógena se 
correlacionan con la clasificación de síntomas de la 
New York Heart Association y están elevadas en 
pacientes con sobrecarga de presión secundaria a EA. 
TGF-β • Citoquina que induce activación de fibroblastos y 
producción de colágeno (fibrosis) en respuesta a 
sobrecarga de presión. 
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Cardiotrofina-1 • Citoquina derivada de fibroblastos cardiacos que 
induce hipertrofia de miocitos y estimula el 
crecimiento de fibroblastos.  
Péptidos derivados 
del colágeno 
• Debido a que los niveles séricos de péptidos derivados 
del colágeno reflejan la síntesis y degradación de 
colágeno, su medida podría ser utilizada para valorar 
la gravedad y progresión de los estados de sobrecarga 
de presión. 
MMPs • Enzimas proteolíticas dependientes de Zinc que 
degradan la MEC del miocardio. 
• Modulan vías de señalización interactuando con 
citoquinas o sus receptores. 
TIMPs • Proteínas endógenas que se unen a MMPs y regulan su 
actividad proteolítica.  
• TIMP-1 y -2 han ido más investigadas en el marco de la 
IC. 
 
La superfamilia de factores de crecimiento transformante β (TGF- β) está formada por 
un conjunto de citoquinas pleiotrópicas y multifuncionales que juegan un papel 
importante en la señalización intercelular y que se encuentran implicadas, tanto durante 
la embriogénesis como en la edad adulta, en una amplia variedad de fenómenos 
celulares: migración, adhesión, proliferación, diferenciación, apoptosis celular, 
reparación de tejidos y producción de matriz extracelular (Goumans & ten Dijke, 2018; 
Dobaczewski et al., 2011). Las alteraciones en la expresión y/o estructura de estas 
citoquinas o de sus vías de señalización se han correlacionado con diversas patologías, 
incluyendo enfermedades cardiovasculares, trastornos fibróticos y cáncer. La 
intervención terapéutica dirigida a normalizar la señalización alterada de la vía TGF-β se 
presenta como un área emergente de investigación (Goumans & ten Dijke, 2018). 
5.1. Miembros de la superfamilia TGF-β 
En la superfamilia TGF-β se agrupan diversas subfamilias en base a sus características 
estructurales y funcionales (Figura 3), entre las que destacan:   
o TGF- βs (TGF- β1, TGF- β2 y TGF- β3): TGF-β1 es la isoforma más prevalente y se 
encuentra en cardiomiocitos, fibroblastos, células endoteliales, células de la 
musculatura lisa vascular, macrófagos y otras células hemáticas (Annes et al., 
2003).  
o Activinas e inhibinas 
o BMPs (“bone morphogenetic proteins”)  
o GDFs (“growth and differentiation factors”).  
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Figura 3: La superfamilia TGF-β organizada en subgrupos (Weiskirchen & Meurer, 2013). 
La subfamilia de TGF-βs es una de las mejores caracterizadas del sistema cardiovascular 
humano. TGF-β ha sido identificado extensamente como un factor clave en el desarrollo 
de fibrosis, ejerciendo un papel central en las respuestas maladaptativas cardiacas 
secundarias a la sobrecarga mantenida de presión en modelos animales y en humanos 
(McVicker & Bennett, 2017; Dobaczewski et al., 2011).  
Por otro lado, las citoquinas bone morphogenetic proteins (BMPs) representan 20 de los 
33 miembros descritos de la superfamilia TGF-β en humanos, y son conocidos por ser 
reguladores esenciales de la estructura y función del sistema cardiovascular. En los 
últimos años son numerosos los estudios que demuestran el papel fundamental 
desempeñado por las BMPs en el desarrollo y mantenimiento de la homeostasis en el 
corazón y en el sistema circulatorio. Mutaciones en los genes de los transductores de la 
vía de señalización BMP se han asociado con múltiples enfermedades cardiovasculares, 
como la hipertensión arterial pulmonar (Orriols et al., 2017) y la telangiectasia 
hemorrágica hereditaria (Morikawa et al., 2011). Estudios recientes apoyan el papel 
protector de la señalización vía BMP en el remodelado cardiaco post infarto (Guo et al., 
2014; Sun et al., 2014) y, pacientes con coronariopatía, muestran una expresión 
aberrante de transductores de la vía BMP (Morrell et al., 2016).  
Los TGF-β y las BMPs pertenecen a la misma superfamilia, sin embargo, cada uno 
muestra una vía de señalización única a través de proteínas específicas que determinan 
respuestas, a menudo, opuestas (Massagué et al., 2012). Numerosas evidencias sobre 
la comunicación cruzada entre TGF-β y BMPs se han observado en fenómenos de fibrosis 
de los principales órganos: riñones, hígado, pulmones y corazón (Dituri et al., 2019). Así 
mismo, ambas subfamilias están en el punto de mira en el campo de investigación 
cardiovascular desde hace décadas (Goumans & ten Dijke, 2018), por lo tanto, conocer 
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y entender los mecanismos de señalización responsables de los efectos mediados por 
TGF-β y BMPs es fundamental para diseñar nuevas estrategias terapéuticas dirigidas 
hacia el remodelado miocárdico patológico en la EA. 
5.2. Señalización de TGFβs y BMPs: vías canónicas y no canónicas 
Los TGF-βs son sintetizados por muchos tipos de células como precursores inactivos que 
son secretados como complejos latentes a la matriz extracelular. Para la activación de 
TGF-β se requiere su liberación de los complejos de anclaje a la matriz extracelular.  Esta 
liberación puede llevarse a cabo por interacción con trombospondina 1, plasmina, 
metaloproteinasas de la matriz (MPP-2 y MPP-9), integrina β-6, pH ácido, aumento de 
la glucemia etc. La activación de una pequeña parte de estos complejos latentes es capaz 
de generar una respuesta celular máxima (Annes et al., 2003; Goraksha-Hicks & 
Rathmell, 2009). 
Todas las proteínas de la familia TGF- β se unen y activan complejos heterotetraméricos 
de receptores de membrana clasificados como tipo I (TβRI) y tipo II (TβRII) en base a su 
estructura. Ambos contienen un dominio quinasa citoplasmático con actividad serina-
treonina quinasa y actividad tirosina quinasa, por tanto, estos receptores están 
clasificados como quinasas de doble especificidad (Valdimarsdottir et al., 2006). Estos 
receptores se dividen en dos subfamilias en base a sus características estructurales y 
funcionales (Massagué, 1998): 
- Receptores tipo I (TβRI): también llamados ALK (Activin receptor-like kinase). 
Existen siete tipos (ALK1-7).  
- Receptores tipo II (TβRII): existen cinco tipos: ActR-II, ActR-IIB, TβR-II, BMPR-II y 
AMHR-II.  
TGFβ y activina se unen a los receptores tipo I ALK4, ALK5, ALK7 y al receptor TβR-II. Los 
BMPs se unen a los receptores tipo I ALK1, ALK2, ALK3 y ALK6 y a los receptores tipo II 
ActR-II, ActR-IIB y BMPR-II (Massagué, 1998; Nickel et al., 2019). 
La unión del ligando induce el ensamblaje de dos receptores tipo I y dos receptores tipo 
II en complejos heterotetraméricos que permiten que el receptor tipo II, que tiene una 
actividad quinasa constitutiva, fosforile las regiones del dominio citoplasmático del 
receptor tipo I, estimulando su actividad serina-treonina quinasa, con la subsiguiente 
fosforilación de distintas proteínas que actúan como efectores intracelulares 
propagando la señal. A partir de este punto existen dos vías por las cuales los miembros 
de la familia del TGF-β pueden desencadenar la respuesta celular (Hata & Chen, 2016): 
- La vía de señalización dependiente de proteínas Smad o vía canónica 
- La vía independiente de proteínas Smad o vía no canónica  
 
5.2.1. Vía canónica: SMADs 
Su denominación deriva de la fusión de los nombres de los dos primeros miembros 
descritos de esta familia: “Sma” en Caenorhabditis elegans y “Mad” en Drosophila. Las 
SMADs son proteínas intracelulares que actúan como factores de transcripción para 
regular la expresión de genes. Están formadas por dos dominios globulares, 
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denominados MH-1 (N-terminal) y MH-2 (C-terminal), unidos por un segmento de 
enlace. La función principal del MH-1 es la de unión al ADN. MH-2 es responsable de 
mediar la interacción proteína-proteína con numerosas proteínas reguladoras y 
efectoras, incluidos los receptores TGF-β, ciertas proteínas de anclaje citoplasmáticas, 
cofactores de unión a ADN específicos de linaje y modificadores de cromatina (Macías 
et al., 2015).  
La familia SMAD en humanos incluye ocho miembros clasificados en tres subfamilias 
según su función: 
- R-SMADs: SMAD-1, -2, -3, -5 y -8. Son fosforiladas por los receptores tipo I. TGF-
β señaliza a través de SMAD-2 y SMAD-3, mientras que los BMPs señalizan a 
través de SMAD-1, -5 y -8 (Macías et al., 2015). 
- Co-SMADs: SMAD-4. Se unen a las R-SMADs formando complejos que actúan 
como reguladores transcripcionales, así como reclutando co-reguladores 
transcripcionales específicos.  
- I-SMADs: SMAD-6 y -7. Actúan como inhibidores de la señalización TGF-β, 
evitando la activación de las R-SMADs y co-SMADs (Valdimarsdottir et al., 2006). 
Carecen de dominio MH-1, pero mantienen el MH-2. SMAD-7 actúa como un 
inhibidor, en general, de todas las TGF-βs, mientras que SMAD-6 bloquea 
preferentemente la señalización de BMP (Hata & Chen, 2016).  
 
Figura 4: Vías de señalización canónicas (SMAD). A: señalización por TGF-βs y activinas 
a través de SMAD-2 y -3. B: señalización por BMPs a través de SMAD-1, -5 y -8 (Merino, 
2014).  
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La señalización de TGF-β por la vía canónica ocurre mediante la fosforilación de R-
SMADs (Figura 4). La unión de las R-SMADs a los receptores tipo I requiere la 
transfosforilación de los receptores tipo I por los de tipo II. Tras esta unión las R-SMADs 
sufren una fosforilación en una región específica en el extremo carboxi terminal del 
dominio MH-2, induciendo cambios conformacionales y su activación, así como la 
formación de complejos compuestos por R-SMADs y Co-SMADs (SMAD-4). 
Generalmente, los receptores específicos de TGF-βs y activinas fosforilan a SMAD-2 y 
SMAD-3, mientras que los receptores específicos de BMPs fosforilan a SMAD-1, SMAD-
5 y SMAD-8. SMAD-4 es un mediador común esencial en las vías de señalización TGF-
β/activina y BMP. Los complejos formados por R-SMADs y Co-SMADs se translocan al 
núcleo donde se acumulan y, solos o en asociación con subunidades de unión al ADN, 
activan genes diana uniéndose a promotores específicos (Kawabata & Miyazono, 1998; 
Chaikuad & Bullock, 2016; Massagué, 1998).  
En estado basal, las proteínas SMAD van y vienen del citoplasma al núcleo mediante el 
contacto con nucleoporinas. Sin embargo, los complejos activados de SMADs requieren 
factores nucleares de importación y exportación (importinas y exportinas) para su 
translocación. En el núcleo, los complejos SMAD4-R-SMAD se unen a otros factores de 
transcripción para el reconocimiento y la regulación de la transcripción de genes diana. 
Las horquillas de unión al ADN en SMAD-1,-2,-3 y -5 son secuencias de aminoácidos 
idénticas que reconocen la secuencia de ADN “CAGAC” (que corresponde al SBE o 
“SMAD binding element”). Las SMAD-1 y SMAD-5, activadas por BMPs, se unen a 
elementos ricos en “GC” además de los SBEs canónicos (CAGAC), lo que podría explicarse 
por las diferencias en la posición de las horquillas de unión al ADN entre las R-SMADS. 
Por tanto, el reconocimiento de secuencias de ADN específicas por los diferentes 
complejos SMAD está dictado por las preferencias por distintos “SBEs” y diferentes 
cofactores transcripcionales (Massagué, 2012). 
Entre los mecanismos que regulan la señalización mediada por TGF-βs, BAMBI (“BMP 
and activin membrane-bound inhibitor”) es una proteína transmembrana con dominios 
extracelulares y transmembranales estructuralmente similares a los de los receptores 
tipo I. Sin embargo, tiene una porción intracelular relativamente corta que carece de 
dominio con actividad enzimática serina-treonina quinasa. La ausencia de dicho domino 
convierte a BAMBI en un pseudo-receptor incapaz de transmitir la señal al interior de la 
célula, por tanto, regula negativamente la señalización vía TGF-β/BMPs/activinas 
formando complejos receptoriales en los que substituye al receptor tipo I (Onichtchouk 
et al., 1999).  
5.2.2. Vías no canónicas: no- SMADs 
Los receptores activados también señalizan a través de otras proteínas, que forman 
parte de las vías de señalización no canónicas o no-SMADs (Figura 5). Los mecanismos 
de acción que utilizan se pueden clasificar en tres tipos: vías de señalización no-SMAD 
que modifican directamente la función de SMADs, proteínas no-SMAD cuya función es 
modulada directamente por SMADs y que transmiten señales a otras vías, y proteínas 
no-SMAD que interaccionan o son fosforiladas directamente por receptores TGF- β y no 
afectan necesariamente la función de las SMADs (Moustakas y Heldln, 2005). Incluyen 
(Zhang, 2017):  
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- La ruta de las MAPK (“mitogen-activated protein kinase”), que se dividen en ERKs 
(“extracellular signal-regulated kinases”), JNK (“c-Jun amino terminal kinase”) y 
p38. 
- La vía de IKK (IκB quinasa), PI3K (“phosphatidylinositol-3 kinase”) y Akt.  
- La vía de las GTPasas tipo Rho.  
Se ha propuesto que la activación de MAPK y PI3K complementa y converge con la 
señalización vía SMADs, aunque también pueden antagonizar la señalización vía 
canónica en otros contextos. Los enlaces bioquímicos entre los receptores TGF-β y las 
vías MAPK y PI3K son complejos e incluyen a TRAF6 (“tumor necrosis factor receptor-
associated factor 6”), mTORC y otros mediadores. Debido a una falta de información 
estructural, se desconoce si la activación de estas vías está directamente acoplada a los 
receptores TGF- β, si es el resultado de la activación colateral de otros receptores o si es 
consecuencia de una comunicación cruzada de la red de señalización. En cualquier caso, 
las vías de MAPK y PI3K son rutas de señalización importantes para los receptores 
tirosina quinasas, “inputs” metabólicos y estrés ambiental (Massagué, 2012).  
Una de las funciones biológicas más importantes del TGF-β es la de la transición epitelio-
mesénquima (MET), el cual es un proceso fisiológico necesario para el desarrollo 
embrionario, que puede convertirse en patológico asociado a metástasis tumorales y 
fibrosis. La activación de las rutas Erk, JNK/p38, RhoA y PI3K/Akt es uno de los pasos 
necesarios para la MET mediada por TGF- β.  
La vía ERK regula un subconjunto de genes diana conocidos por su función en el 
remodelado de la interacción célula-matriz extracelular y la movilidad celular. ERK 
también puede fosforilar SMADs (-1,-2,-3) para regular su actividad. La vía JNK/p38 es 
esencial para la apoptosis inducida por TGF- β/BMP, actuando de manera coordinada 
con la vía SMAD. La vía de las GTPasas tipo Rho juega un papel importante en el control 
de la organización dinámica del citoesqueleto, en la movilidad celular y expresión de 
genes. La vía PI3K está implicada en la reorganización de los filamentos de actina 
mediada por TGF- β y en la migración celular, también juega un papel en la proliferación 
de fibroblastos y la transformación morfológica mediadas por TGF- β. Además, 
antagoniza algunos efectos mediados por SMADs, como la apoptosis y la inhibición del 
crecimiento inducida por TGF- β (Zhang, 2009).  
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Figura 5: Vías de señalización no-SMAD mediadas por miembros de la familia TGF-β 
(Yoshimatsu & Watabe, 2011). 
 
5.3. Regulación de TGF-β y BMP en el remodelado miocárdico. 
 TGF-β 
Los TGF-βs juegan un papel clave en el remodelado del ventrículo izquierdo mediando 
el crecimiento de cardiomiocitos, la proliferación de fibroblastos y transdiferenciación a 
miofibroblastos, la síntesis de elementos de la matriz extracelular y la transición epitelio-
mesenquimal para el reclutamiento de fibroblastos (Goumans & Ten Dijke, 2018; Villar 
et al., 2009). En el corazón, las tres isoformas de TGF-β están presentes en 
cardiomiocitos, fibroblastos, células endoteliales, células de la musculatura lisa vascular, 
macrófagos y otras células hemáticas (Annes et al., 2003). TGF-β1 es la isoforma más 
estudiada dentro del sistema cardiovascular. Además, la fibrosis cardiaca está mediada 
en parte por el TGF-β1, el cual es un potente estimulador de la producción de colágeno 
por parte de los fibroblastos cardiacos (Ruiz-Ortega et al., 2007). La expresión de TGF-
β1 se ha observado que aumenta durante el desarrollo de procesos patológicos como la 
hipertrofia cardiaca, la cardiomiopatía dilatada y la estenosis aórtica (Goumans & Ten 
Dijke, 2018).  
La producción de TGF-β se correlaciona con la progresión de la fibrosis en hígado, 
pulmón, riñón y corazón. En el hígado, TGF-β promueve la proliferación y migración de 
las células estrelladas y promueve su diferenciación a miofibroblastos (Fabregat et al., 
2016). A nivel renal la sobreexpresión de TGF-β promueve la síntesis y depósito de ECM 
a través de la activación SMAD3 (Samarakoon et al., 2013). A nivel pulmonar, el TGF-β 
se considera la citoquina pro-fibrosis más importante, promoviendo la 
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transdiferenciación de los fibroblastos pulmonares a miofibroblastos durante la fibrosis 
pulmonar (Aschner et al., 2016). La fibrosis miocárdica es dirigida de forma primaria por 
un aumento local de TGF-β (Dituri et al., 2019). 
Villar et al., (2009) investigaron en ratones sometidos a coartación del arco aórtico (TAC) 
y en pacientes con EA grave la contribución de TGF-β1 al remodelado miocárdico 
secundario a la sobrecarga de presión. Los niveles preoperatorios de TGF-β1 en plasma 
fueron elevados en comparación con los controles y, un año después del reemplazo 
valvular, los valores de TGF-β1 plasmáticos disminuyeron en los pacientes con EA, pero 
no alcanzaron los valores de pacientes control. Los niveles plasmáticos preoperatorios 
de TGF-β1 eran proporcionales al grado de sobrecarga de presión del VI del paciente con 
EA, lo que sugiere una correlación directa entre la severidad de la patología y la 
liberación de TGF-β1 al plasma. Además, los niveles plasmáticos de TGF-β1 se 
correlacionaron positivamente con los niveles de expresión miocárdica de genes 
asociados a la hipertrofia miocárdica y a la fibrosis. Se correlacionaron positivamente 
con los efectores de la vía de señalización TGF-β SMAD-2 y TAK-1 y con los elementos 
de la MEC como el colágeno tipo I y III y la fibronectina, así como con las miosinas.  Los 
ratones sometidos a TAC mostraron la misma respuesta que los pacientes con EA.  
En el remodelado miocárdico inducido por TGF-β, tanto las vías SMAD como las no-
SMAD están implicadas a nivel transcripcional (Goumans & Ten Dijke, 2018). La 
deficiencia de SMAD-3 en la sobrecarga de presión del ventrículo izquierdo disminuye la 
fibrosis intersticial reduciendo el depósito de colágeno. Los fibroblastos con déficit de 
SMAD-3 muestran menos transdiferenciación a miofibroblastos y menor producción de 
colágeno en respuesta a TGF-β (Dobaczewski et al. 2010). Esto sugiere que bloquear las 
vías TGF-β/SMAD-3 puede ser una oportunidad de tratamiento en procesos fibróticos. 
Por otro lado, TGF-β1 induce hipertrofia de cardiomiocitos a través de la vía no canónica 
por activación de TAK1 (vía TGF-β1/TAK1-p38MAPK) durante la sobrecarga de presión 
miocárdica, induciendo hipertrofia cardiaca y disfunción sistólica grave (Zhang et al., 
2000). La sinergia entre el TGF-β y la vía HER2/Ras/MAPK a menudo conduce a la 
secreción de factores de crecimiento y citoquinas adicionales, incluyendo el propio TGF-
β, el cual promueve la transición epitelio-mesénquima y la invasión celular. Las JNK 
quinasas, en cambio, parecen regular negativamente la expresión autocrina de TGF-β1. 
MEK/Erk ha sido observado como un regulador positivo de la transcripción genética de 
SMAD-3 en células epiteliales y de músculo liso (Guo y Wang, 2013).  
BMPs  
Las BMPs (“Bone Morphogenetic Proteins”) forman una de las subfamilias más amplia 
de la familia TGF-β y engloba a citoquinas que juegan un papel esencial en muchos 
aspectos de la comunicación celular en organismos avanzados, tanto en el desarrollo 
embriogénico como en la homeostasis y regeneración de tejidos en el adulto, así como 
la regulación de la función y estructura cardiovascular. Las BMPs actúan como un 
importante regulador endocrino de las funciones cardiovascular, metabólica y 
hematopoyética (Miyazawa & Miyazono, 2017; Nickel et al. 2019). La actividad mediada 
por BMPs es predominantemente anti-fibrótica, a menudo en antagonismo con TGF-β, 
aunque existen estudios que respaldan que la señalización vía BMP puede reforzar la de 
TGF-β (Dituri et al. 2019); según Katsuno et al., (2018) en su estudio in vitro con células 
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epiteliales humanas, la señalización vía BMP puede fortalecer la de TGF-β, a través de la 
activación de la proteína arginina metiltransferasa 1 (PRMT1), cuya sobreexpresión se 
ha observado en carcinomas. La PRMT1 metila a SMAD-6/7 (inhibidoras) provocando su 
disociación del receptor tipo I y permitiendo la unión y activación de SMAD-1/3/5, para 
finalmente promover la transición epitelio mesénquima (EMT) durante la fibrosis. 
BMP-7 fue descubierta hace 30 años como un factor crítico en el desarrollo y la 
formación de hueso (Ozkaynak et al., 1990) y, posteriormente, se ha demostrado su 
importancia en la homeostasis de los órganos y, específicamente, como un mecanismo 
opuesto a las acciones profibróticas de TGF-β (McVicker & Bennett., 2017; Weiskirchen 
& Meurer, 2013) (Figura 6). Recientemente estudiaron en ratones TAC y de-TAC la 
modulación de BMP-7 utilizando (i) BMP-7 recombinante, (ii) anticuerpo anti-BMP-7 y 
(iii) un ratón knock-out heterocigoto (BMP-7+/-). El tratamiento con la proteína 
recombinante BMP-7 en ratones TAC atenúa y frena el desarrollo del remodelado 
miocárdico. Asimismo, en los ratones de-TAC el tratamiento con esta proteína facilita el 
remodelado inverso y por el contrario se ve exacerbado al tratar los ratones de-TAC con 
el anticuerpo anti-BMP-7 o en los heterocigotos BMP-7+/- (Merino et al., 2016). Otro 
estudio reciente en cultivos de fibroblastos cardiacos (Chen et al., 2016) concluyó que 
BMP-7 puede regular la vía TGF-β/SMAD-3 activando las SMADs 1/5 y reduciendo los 
niveles de expresión de colágeno I y α-SMA.  Dentro del campo cardiovascular, 
diferentes estudios han demostrado que BMP-7 ralentiza la progresión de la 
calcificación arterial tanto en humanos como en ratones con diabetes e hiperlipidemia 
(Zhang et al., 2019; Davies et al., 2003; Freedman et al., 2009).   
Figura 6: el efecto anti fibrótico de la señalización BMP-7/SMAD. La fosforilación de 
SMAD-1/5/8 mediada por BMP-7 conlleva la transcripción de genes diana que se oponen 
a los efectos fibrogénicos inducidos por la señalización TGF-β-SMAD-2/3. Los efectos 
anti fibróticos son: un aumento de la degradación de la matriz extracelular (ECM), 
aumento de la actividad de la metaloproteinasa de la matriz (MMP) y una regulación 
positiva de la homeostasis tisular (McVicker& Bennett, 2017).  
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Por otro lado, la bibliografía también recoge el estudio de diferentes BMPs en relación 
con el remodelado cardiaco. BMP-10 ha sido asociado a la reducción de la fibrosis y a la 
mejora de la función cardiaca a raíz de modelos de infarto de miocardio en ratones 
(Morrell et al., 2016). BMP-2 ha demostrado ser capaz de neutralizar la acción de TGF-
β1 en la fibrosis cardiaca. Wang et al. (2012) observaron que, en cardiomiocitos en 
cultivo, BMP-2 promueve la formación del complejo SMAD-6/Smurf1, que revierte los 
efectos pro-fibróticos del TGF-β1 promoviendo la degradación de su receptor y 
alterando la activación de SMAD-3 dependiente de TGF-β. Otra citoquina de la familia 
de BMPs estudiada en el remodelado miocárdico patológico es BMP-4. BMP-4 es una 
citoquina mecanosensible y proinflamatoria (Sorescu et al., 2004). Se ha descrito que 
BMP-4 puede elevarse de forma aguda o crónica en la hipertrofia patológica secundaria 
a la sobrecarga de presión, lo que no ocurre en la hipertrofia fisiológica inducida por 
ejercicio (Morrell et al., 2016).  
 
6. MODELOS EXPERIMENTALES PARA EL ESTUDIO DEL REMODELADO 
MIOCÁRDICO POR SOBRECARGA DE PRESIÓN  
Los modelos animales son de gran importancia en el estudio de la patogénesis de las 
enfermedades cardiovasculares y en el desarrollo y mejora de los procedimientos de 
diagnóstico, preventivos y terapéuticos (Rai et al., 2018). El conocimiento de las bases 
moleculares y celulares de la biología cardiovascular se ha obtenido principalmente de 
modelos animales experimentales de pequeño tamaño, particularmente ratones (Dixon 
& Spinale, 2009). Aunque los modelos animales nunca se asemejan completamente a la 
realidad observada en la clínica, sí que permiten obtener información directa de 
determinados fenómenos relacionados con la enfermedad, así como la utilización de 
procedimientos invasivos y difícilmente aplicables en estudios clínicos. Aun así, se debe 
de ser prudente a la hora de extrapolar los resultados experimentales a la práctica 
clínica.  Por otro lado, no hay que olvidar la existencia de una normativa y unos 
procedimientos de regulación de la experimentación cuya finalidad es evitar el 
sufrimiento de los animales durante el desarrollo de los estudios experimentales. Entre 
las principales limitaciones se encuentran las diferencias existentes entre la enfermedad 
humana y la inducida experimentalmente, así como las diferencias en los mecanismos 
de regulación genética o en los factores que determinan las funciones cardiaca y 
vascular (Chorro et al., 2009).  
Gran parte del conocimiento sobre los mecanismos moleculares de fibrosis miocárdica 
viene de estudios experimentales en animales tales como perros, cerdos, ovejas y 
roedores. El coste reproductivo y de mantenimiento de los roedores es mucho menor 
que el de los animales de mayor tamaño, lo que aumenta el número de animales en el 
estudio y mejora la capacidad estadística. Por tanto, los roedores tienden a ser los 
animales experimentales más prevalentes. Estos modelos animales pueden ser 
producidos mediante diferentes técnicas, principalmente cirugía, farmacología y 
manipulación genética (Ding et al., 2020). 
Los modelos animales que reproducen experimentalmente la hipertrofia del ventrículo 
izquierdo debido a la sobrecarga de presión y su regresión son fundamentales para el 
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conocimiento de los mecanismos moleculares y celulares implicados, así como para la 
identificación de nuevas estrategias terapéuticas.  
El modelo más popular es la coartación aórtica transversa (TAC). Fue validado por 
primera vez por Rockman et al. y representa una herramienta útil para simular 
patologías cardiacas con sobrecarga de presión en el ventrículo izquierdo, como es el 
caso de la estenosis aórtica (Rockman et al., 1991; Rai et al., 2018). Esta consiste en la 
colocación de un cerclaje con sutura quirúrgica en el segmento medio del arco aórtico 
transverso, entre los orígenes del tronco arterial braquiocefálico y la arteria carótida 
primitiva izquierda. Ligando el arco aórtico se eleva la poscarga, teniendo como 
resultado la hipertrofia del ventrículo izquierdo y el remodelado tisular, el cual es 
caracterizado por el aumento del diámetro de los cardiomiocitos, la acumulación de 
colágeno intercelular y alteración de la función del VI, conduciendo al final al desarrollo 
de insuficiencia cardiaca (IC) y a la muerte. Para determinar el grado de sobrecarga de 
presión producida por la ligadura aórtica, se usa una sonda Doppler de alta frecuencia 
para medir la ratio entre las velocidades de flujo sanguíneo y las arterias carótidas 
derecha e izquierda. La cuantificación del gradiente de presión a través de la estenosis 
aórtica y la estratificación de la hipertrofia ventricular izquierda son las grandes ventajas 
de este modelo. El grado de constricción determina el nivel de desarrollo de hipertrofia 
y el marco temporal en el cual se desarrolla la dilatación y la IC. Los ratones de mayor 
edad (>12 meses) tardan más en desarrollar una respuesta adaptativa de las arterias 
carótidas al TAC, por lo que desarrollan una miocardiopatía dilatada más rápido que los 
ratones más jóvenes (3-4 meses) (DeAlmeida et al., 2010). En general, a partir de las 
cuatro semanas de TAC comienza a observarse deterioro de la función sistólica del VI y 
mortalidad de los animales, que progresan en las semanas siguientes hasta llegar a la 
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en torno a 8-10 semanas tras la constricción. Las 
principales limitaciones de la técnica de TAC de Rockman son la elevada mortalidad 
perioperatoria, en parte debido al daño traumático que sufre la aorta durante la 
intervención, defectos en la reproducibilidad del grado de estenosis y el requerimiento 
de personal bien entrenado. 
Merino et al. (2018) proponen un modelo de TAC alternativo al clásico (técnica de 
Rockman), el cual genera un grado de estenosis totalmente controlado y predefinido 
adecuado al diámetro del arco aórtico individual de cada ratón. El DLC (“double loop-
clip”) genera una estenosis del arco aórtico customizada y, por tanto, una reducción 
proporcional y una sobrecarga de presión del VI homogénea y estandarizada. Esto 
facilita una constricción precisa, predecible, totalmente controlada y estable, que puede 
realizarse fácilmente por personal de laboratorio con un entrenamiento quirúrgico 
básico (Merino et al., 2018) (Figura 7). 
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Figura 7: Representación de 
técnicas de TAC. La técnica 
de Rockman (a) se realiza 
anudando una ligadura que 
rodea la aorta junto con una 
cánula de calibre 27G que se 
retira inmediatamente 
después de fijar el nudo. La 
técnica de DLC (Double 
loop-clip) (b) utiliza una 
sutura (preparada antes de 
la operación) con dos nudos 
separados por una distancia 
predeterminada que define 
el grado de constricción, que se enlaza dos veces alrededor del arco aórtico. Después se 
pone un microclip bajo ambos nudos, lo que produce el grado preasignado de estenosis 
(Imagen modificada de Merino et al., 2018).  
Otros métodos para crear modelos de sobrecarga de presión en animales es la 
coartación de la aorta ascendente y de la aorta abdominal. El primero proporciona una 
sobrecarga mayor y más rápida en el VI. En cambio, el segundo deja intacta una porción 
mayor de la circulación, a fin de una posible compensación, y es principalmente usado 
para el estudio del daño cardiovascular en la hipertensión (Yuejia Ding et al., 2020; 
DeAlmeida et al., 2010).  
Asimismo, se han desarrollado modelos que reproducen el proceso de regresión del 
remodelado tras la liberación del estrés hemodinámico, tal y como sucede en la clínica 
de la estenosis aórtica tras el recambio valvular aórtico. Estos modelos se basan en la 
coartación quirúrgica de la aorta durante periodos variables, seguida de la retirada de la 
ligadura, mediante la técnica de de-TAC, y el seguimiento de los animales (Merino, 
2014). Los ratones se siguen con ecocardiografía para analizar el curso temporal de la 
recuperación morfofuncional y, tras el sacrificio del animal, se estudia en el tejido del 
corazón la reversión de los cambios estructurales y sus mecanismos moleculares. 
Utilizando este modelo, se evidenció que la duración de la sobrecarga de presión es un 
factor determinante asociado al grado de regresión del remodelado que se produce tras 
la eliminación de la sobrecarga. Después de la retirada de la constricción, existe una 
primera fase en la que se produce una disminución considerable de la masa miocárdica, 
y, por lo tanto, de la hipertrofia. En un estudio se observó que, en ratones sometidos a 
TAC, la disminución de la masa del ventrículo izquierdo era del 25% una semana después 
de la cirugía de de-TAC (Gao et al., 2005).  
Por último, hay que añadir que los avances tecnológicos han permitido originar, en ratón 
modelos con alteraciones en sitios específicos del genoma. En los denominados ratones 
knock-out (inactivación genética mediante recombinación homóloga), se inactivan 
genes específicos para conseguir información sobre su función en patologías 
determinadas. Por otra parte, en los denominados ratones knock-in se reemplazan o se 
mutan determinados genes y se analizan sus patrones de expresión, así como los efectos 
de estas variaciones en fenómenos concretos (Rai et al., 2018; Chorro FJ et al., 2009). Se 
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han realizado determinaciones in vivo efectuadas en modelos murinos con 
modificaciones genéticas de sobreexpresión, deleción o mutación que producen 
hipertrofia y fibrosis cardiaca, y que aportan información sobre los factores que 
determinan la función sistólica y diastólica, así como los tratamientos farmacológicos 
que las modifican. Por ejemplo, Kandalam et al. (2011) utilizaron un modelo de ratón 
con deleción de TIMP-2 (TIMP2-/-) sometidos a TAC para determinar el papel de TIMP-2 
en la respuesta cardiaca al estrés biomecánico, concluyendo que la pérdida de TIMP-2 
conduce a un aumento de la disfunción y remodelado cardiaco secundario a sobrecarga 
de presión. 
 
NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS CONTRA EL REMODELADO 
MIOCÁRDICO EN LA ESTENOSIS AÓRTICA  
El creciente conocimiento sobre las bases moleculares y la regulación de las vías de 
señalización de TGF-β y BMP, así como los mecanismos implicados en el desarrollo y 
progresión del remodelado miocárdico patológico secundario a la sobrecarga de presión 
han permitido la creación de una importante red de investigación sobre nuevos 
tratamientos dirigidos a paliar y/o prevenir los cambios maladaptativos del ventrículo 
izquierdo, determinados por la fibrosis y la hipertrofia de los cardiomiocitos, en 
enfermedades cardiovasculares caracterizadas por sobrecarga de presión como la 
estenosis aórtica. Esta búsqueda de terapias farmacológicas complementarias a la 
cirugía en la EA ha sido motivada por la alta prevalencia de dicha enfermedad y el 
limitado pronóstico en pacientes con EA grave tras el reemplazo valvular. En este 
apartado se hace una revisión de algunas de las estrategias terapéuticas que modulan 
las vías de señalización TGF-β y/o BMP utilizadas en los últimos años en estudios 
experimentales con modelos de sobrecarga de presión (Tabla 2).  
Tabla 2: Nuevas estrategias terapéuticas contra el remodelado miocárdico en la 
sobrecarga de presión modulando las vías de señalización TGF-β/BMP.  
Modelo 
animal 
Estrategia 
Alteración 
vías TGF-
β/BMP 
Efectos sobre 
el remodelado 
Referencia 
Ratón 
(TGF-
β1platelet-KO-
LDLR*).  
KO para TGF-
β1 derivado de 
plaquetas  
Reducción de 
SMAD 2 
fosforilado 
Prevención 
desarrollo de 
estenosis aórtica 
Varshney et 
al., 2019 
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TAC en 
ratón 
Inhibición 
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*LDLR: receptor de Low-Density Lipoprotein (LDL); *HuR: proteína antígeno humano R 
 
Un estudio reciente sobre el papel de TGF-β1 en la estenosis aórtica (Varshney et al., 
2019), demostró que el TGF-β1 derivado de plaquetas puede contribuir directamente a 
la progresión de esta patología. Para estudiar la progresión de la EA utilizaron un modelo 
murino de EA, utilizando una cepa de ratones Ldlr-/- Apob100/100 (LDLR) y acelerando la 
progresión de la estenosis aórtica mediante una dieta alta en grasas. Con ayuda del 
microscopio electrónico de barrido y técnicas de inmunotinción identificaron plaquetas 
activadas ancladas a las células endoteliales valvulares con un aumento de SMAD-2 
fosforilado. Para estudiar el papel específico del TGF-β1 derivado de plaquetas en la EA 
utilizaron un modelo de ratón con TGF-β1 plaquetario inhibido (TGF-β1platelet-KO-LDLR), 
en el que observaron una disminución de la progresión de la EA y de SMAD-2 fosforilado, 
así como unos niveles menores de miofibroblastos en la válvula aórtica en comparación 
con los controles. Esto sugiere que el TGF-β1 derivado de plaquetas desencadena la 
progresión de la EA provocando un aumento de la señalización en células endoteliales 
valvulares y su transformación en miofibroblastos productores de colágeno. Por tanto, 
la inhibición del TGF-β1 derivado de plaquetas podría atenuar o prevenir enfermedades 
con fibrosis en las que interviene la activación plaquetaria, como es el caso de la 
estenosis aórtica. 
El estudio de los receptores de TGF-β, también ha sido abordado ampliamente en 
modelos animales por sobrecarga de presión. Un estudio en ratones sometidos a TAC, 
(Koitabashi et al., 2011) estudiaron la acción en el remodelado del VI al neutralizar la 
acción de TGF-β. Se administró a un grupo de animales TAC un anticuerpo neutralizador 
de TGF- β y observaron: (i) supresión de la activación SMAD en el intersticio (no en 
miocitos, por lo que la activación no canónica está conservada) y (ii) disminución 
marcada de la fibrosis, sin afectar al grado de disfunción y dilatación cardiacas. También 
estudiaron la inactivación del receptor de TGF-β tipo 2 y observaron una inhibición de 
todas las respuestas maladaptativas (inhibición de SMADs y TAK1 en miocitos e 
intersticio). Por último, el bloqueo del receptor TGF- β tipo 1 (TβR1) tuvo como 
consecuencia la supresión solamente en el miocito, disminuyendo ligeramente la 
fibrosis y manteniendo la hipertrofia y la disfunción. Este estudio muestra los 
potenciales beneficios de inhibir las vías no canónicas de la señalización TGF-β, en 
particular TAK1. También muestra la complejidad de la señalización TGF-β y sugiere la 
necesidad de desarrollar diferentes estrategias contra TGF-β dirigidas a células 
miocárdicas específicas.  
knockdown 
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En otro estudio en el que también se plantearon la modulación sobre la actividad de los 
receptores de TGF-β (Lucas et al., 2010), utilizaron un modelo de ratón transgénico que 
expresaba una mutación dominante negativa inducible del receptor de TGF-β tipo II 
(DnTGFβRII). Con este modelo, estudiaron las respuestas estructurales y funcionales del 
ventrículo izquierdo a la sobrecarga de presión en ausencia de una cascada de 
señalización TGF-β. Los ratones DnTGFβRII expresan un receptor TGFβRII truncado, que 
carece de dominio quinasa y no tiene actividad intrínseca y que compite con los 
receptores endógenos para la formación de complejos heterodiméricos.  Los ratones 
DnTGFβRII y los ratones control recibieron aleatoriamente Zn2+ para inducir la 
sobreexpresión de DnTGFβRII y luego fueron sometidos a TAC. Una semana más tarde 
de la constricción la proliferación intersticial había disminuido considerablemente en el 
ventrículo izquierdo de los ratones DnTGFβRII+ Zn2+. Al mes y a los 3 meses el depósito 
de colágeno en el VI estaba disminuido en los ratones DnTGFβRII+ Zn2+ en comparación 
con los controles. El diámetro sistólico final y los volúmenes finales sistólicos y 
diastólicos estaban significativamente aumentados, mientras que la fracción de 
eyección y la fracción de acortamiento estaban disminuidos en los ratones DnTGFβRII+ 
Zn2+ sometidos a TAC. En conclusión, estos resultados indican que la interrupción de la 
señalización TGF-β atenúa la proliferación intersticial no miocitaria y disminuye el 
depósito de colágeno inducido por sobrecarga de presión. Sin embargo, este modelo 
promueve la dilatación y disfunción cardiaca.  
En referente al estudio de receptores de TGF-β en el remodelado miocárdico bajo sobre 
carga de presión, Villar et al. (2013) establecieron la hipótesis de que BAMBI 
(pseudorreceptor de TGF-β) tiene un papel protector en el remodelado ventricular 
izquierdo secundario a sobrecarga de presión. El modelo animal estudiado fue ratones 
BAMBI knock-out sometidos a TAC. Observaron que la expresión de BAMBI estaba 
aumentada en pacientes con EA y ratones con TAC y que se correlacionaba directamente 
con TGF-β. La deleción de BAMBI en ratones provocó un aumento en el miocardio de la 
señalización TGF-β a través de la vía canónica (SMADs) y no canónica (TAK1-p38 y TAK1-
JNK). Como consecuencia, el remodelado miocárdico en respuesta a la sobrecarga de 
presión en ratones BAMBI-/- presentó una mayor hipertrofia, dilatación y deterioro de la 
función sistólica y diastólica.  Los ratones BAMBI-/-, en comparación con los controles, 
mostraron una expresión nuclear mayor de SMAD-4 y MAPKs a causa de TAK1, así como 
p38-MAPK y JNK-MAPK, bajo sobrecarga de presión. De manera consecuente, la 
progresión de la fibrosis e hipertrofia miocárdica del VI fueron exacerbadas y aceleradas 
tras la TAC en ratones BAMBI-/- en comparación con los controles. En conjunto, estos 
hallazgos identifican a BAMBI como un modulador negativo del remodelado miocárdico 
secundario a sobrecarga de presión y, por tanto, una potencial diana terapéutica para 
patologías cardiacas con sobrecarga de presión. 
En la bibliografía aparecen numerosas referencias sobre el estudio de sustancias y/o 
biomoléculas que puedan tener un papel desconocido en el remodelado cardiaco. 
Concretamente la proteína antígeno humano R (HuR) es una proteína que se une a 
múltiples ARNs mensajeros involucrados en inflamación, hipertrofia y fibrosis, y regula 
directamente la expresión de ARNm diana mediante la modulación de su estabilidad y/o 
traducción (Srikantan & Gorospe, 2012). Green et al. (2019) crearon un modelo en 
ratones con una deleción específica de la HuR en cardiomiocitos para demostrar la 
hipótesis de que la deleción de HuR protege contra el remodelado cardiaco y el 
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deterioro funcional en la sobrecarga de presión. Mostraron que la deleción de HuR 
reduce la hipertrofia, dilatación y fibrosis del VI y preserva la función cardiaca en un 
modelo de hipertrofia inducida por sobrecarga de presión secundaria a TAC en ratones. 
La evaluación de los cambios globales en la expresión de genes dependientes de HuR 
sugiere que los mecanismos básicos de esta protección ocurren a través de una 
disminución de la señalización de la fibrosis, específicamente a través de la disminución 
de la expresión de TGF-β. Finalmente, la inhibición farmacológica de HuR tras el 
desarrollo inicial de la hipertrofia patológica secundaria a la TAC también produjo una 
reducción significativa en la progresión patológica, caracterizada por una reducción en 
la hipertrofia, dilatación y fibrosis y una función preservada. Estos resultados establecen 
la inhibición de HuR como un enfoque terapéutico viable para la hipertrofia cardiaca 
patológica y la insuficiencia cardíaca secundarias a sobrecarga de presión.  
También se han encontrado referencias sobre las sirtuinas y el remodelado cardiaco y la 
implicación de TGF-β. Las sirtuinas son una familia de enzimas desacetilasas de histona 
NAD-dependientes. Existen siete tipos en mamíferos, pero la mayoría de la investigación 
se ha centrado en la sirtuina 1 (SIRT-1), la cual se ha relacionado con enfermedades 
cardiovasculares, trastornos neurodegenerativos y cáncer (Hall et al., 2013). Bugyei-
Twum et al. (2018) establecieron la hipótesis de que la pérdida de la expresión y 
actividad de la SIRT-1 tiene como consecuencia una activación crónica de la vía de 
señalización TGF-β, promoviendo la acetilación de SMAD-2/3 y aumentando la actividad 
de TGF- β1. Por tanto, reestablecer la actividad de SIRT-1 mediante el compuesto 
activador de SIRT-1, SRT1720, reducirá la activación de la señalización TGF-β, 
previniendo el remodelado ventricular y mejorando la función cardiaca en un modelo 
animal.  Para corroborarlo, utilizaron un modelo murino de sobrecarga de presión en 
ratones sometidos a TAC y tratados con SRT1720, un compuesto que aumenta la 
actividad deacetilasa de SIRT-1. El resultado fue la prevención del remodelado 
ventricular y la disminución de la señalización de TGF-β, con una reducción observada 
de la fosforilación de SMAD-2/3, en los ratones sometidos a TAC. Por tanto, mediante el 
aumento de la actividad deacetilasa de SIRT1 usando el compuesto SRT1720, pudieron 
prevenir el remodelado ventricular y reducir la activación de TGF-β en un modelo 
murino de sobrecarga de presión. Estos hallazgos sugieren que la pérdida de la actividad 
de SIRT-1 contribuye al remodelado ventricular y que, por tanto, su potenciación podría 
ser una nueva estrategia terapéutica contra el remodelado miocárdico patológico 
secundario a sobrecarga de presión. 
Otra de las sustancias estudiadas recientemente que pueda actuar sobre el remodelado 
cardiaco bajo sobre carga de presión, es el ácido gálico. Es un ácido trihidroxibenzoico 
que se encuentra en las hojas de té y en algunas plantas. Jin et al. (2018) estudiaron el 
efecto de esta sustancia sobre la disfunción y la fibrosis cardiaca en un modelo de 
insuficiencia cardiaca secundaria a sobrecarga de presión en ratones TAC y en cultivos 
primarios de fibroblastos cardiacos de rata. Los resultados que obtuvieron determinaron 
que el ácido gálico disminuye la hipertrofia y la disfunción cardiaca y la fibrosis inducidas 
por TAC in vivo y por TGF-β1 in vitro. Además, observaron que el tratamiento con ácido 
gálico inhibe la expresión de genes relacionados con la fibrosis (colágeno tipo I, 
fibronectina, CTGF, actina del músculo liso) y el depósito de colágeno tipo I en 
fibroblastos cardiacos tratados con TGF-β1. Todos estos resultados sugieren que el ácido 
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gálico es un potencial agente terapéutico para la disfunción cardiaca y la fibrosis en la 
insuficiencia cardiaca por sobrecarga de presión.  
Dentro de las moléculas que se estudian como potenciales dianas terapéuticas en las 
enfermedades cardiovasculares están los microRNAs. Los microRNAs son cadenas cortas 
de ARN no codificante que actúan regulando post-transcripcionalmente el ARN 
mensajero de proteínas dianas. Ente otros, Zhou et al. (2018) demostraron un 
mecanismo inhibitorio en “loop” entre el microRNA miR-101a y TGF-β e investigaron el 
potencial terapéutico de miR-101a en la fibrosis cardiaca inducida por sobrecarga de 
presión. Se evaluaron los efectos de miR-101a sobre la proliferación de fibroblastos, la 
transdiferenciación de miofibroblastos, la síntesis de colágeno, la apoptosis y la 
autofagia en fibroblastos cardiacos de rata. Las ratas sometidas a TAC se trataron con 
un mimic de miR-101a 1, 3 y 7 días después de la cirugía. La función ventricular izquierda, 
así como la fibrosis del VI se evaluaron a los 2 días, 2 y 10 semanas después de la cirugía. 
En este estudio concluyeron que MiR-101a inhibe la proliferación de fibroblastos 
mediante la inducción de apoptosis celular y reduce la síntesis de colágeno. A su vez, 
MiR-101a también inhibe la vía de señalización de TGF-β, al ser TGFβRI diana directa, 
produciendo una reducción de la fosforilación de SMAD-3. Por otro lado, TGF-β inhibe 
la actividad del promotor de miR-101a. El tratamiento con el mimic-101a atenuó el 
remodelado patológico del ventrículo izquierdo y preservó la fracción de eyección 
cardíaca a las 10 semanas post-TAC. El tratamiento con miR-101a, administrado de 
forma precoz después de la sobrecarga de presión, inhibe la señalización de TGF-β, 
reduce la fibrosis cardiaca y preserva la función del VI. 
Karakikes et al. (2013) demostraron que la restauración crónica de la expresión génica 
de miR-1, un regulador clave de la hipertrofia cardiaca, in vivo revierte la hipertrofia y 
protege del remodelado miocárdico adverso inducido por sobrecarga de presión. El 
modelo utilizado fueron ratas sometidas a una coartación quirúrgica de la aorta 
ascendente y, tras dos semanas de evolución, se administró de forma aleatoria un virus 
adeno-asociado que expresa miR-1 (AAV9.miR-1). El resultado de la administración de 
miR-1 fue la reversión de la hipertrofia cardiaca y la detención de la progresión de la 
enfermedad en comparación con los controles. Además, la terapia de remplazo de miR-
1 conllevó una disminución marcada de la fibrosis miocárdica (con una disminución 
significativa de la expresión de mARN de TGF-β1 y del CTGF), una mejora del manejo del 
calcio, inhibición de la apoptosis e inactivación de las vías de señalización de la proteína 
quinasa activada por mitógeno (ERK 1/2, JNK y p38), lo que sugiere un efecto beneficioso 
en la prevención del remodelado ventricular maladaptativo. En conjunto, estos 
hallazgos sugieren que la restauración de la expresión del gen miR-1 es una nueva 
estrategia terapéutica potencial para revertir la hipertrofia cardíaca inducida por 
sobrecarga de presión y prevenir el remodelado cardiaco maladaptativo.  
Las BMPs también acaparan atención como posibles dianas terapéuticas en la 
diminución de la fibrosis e hipertrofia miocárdica. Merino et al. (2016) investigaron la 
relevancia fisiopatológica del desequilibro entre la señalización TGF-β y BMP-7 en el 
remodelado VI en pacientes con EA grave y en modelos de ratón sometidos a TAC. En 
ambos modelos de sobrecarga de presión la señalización de TGF-β estaba favorecida, 
mientras que la expresión y señalización de BMP-7 estaba disminuida y, como 
consecuencia, la ratio de niveles de expresión TGF-β1/BMP-7 era elevada. En este 
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estudio, observaron una correlación inversa entre BMP-7 y los niveles de colágeno, 
fibronectina y expresión de β-MHC, así como la hipertrofia y la disfunción diastólica, y 
una correlación directa con la función sistólica en modelos de ratones sometidos a TAC. 
Además, el tratamiento con BMP-7 recombinante en los ratones sometidos a TAC tuvo 
como resultado la prevención de la sobreexpresión miocárdica de genes relacionados 
con el remodelado (TGF-β1, TGF-β2, Col I, Col III, FN1, y β-MHC). A las 3-4 semanas tras 
la administración de BMP-7 recombinante, se produjo la detención del remodelado en 
curso, la hipertrofia VI, la dilatación cavitaria y la disfunción sistólica y diastólica. El 
tratamiento con BMP-7 recombinante tras el de-TAC a las 4 semanas supuso una mejora 
de la regresión de la hipertrofia VI y de la recuperación de las funciones sistólica y 
diastólica, por lo que BMP-7 muestra un papel positivo en el remodelado inverso tras la 
eliminación de la sobrecarga de presión. En biopsias miocárdicas de pacientes con EA 
severa se observaron niveles de expresión preoperatorios significativamente más bajos 
de BMP-7 y más altos de TGF-β1 comparados con muestras control. Los niveles de mARN 
de BMP-7 se correlacionaron inversamente con la expresión génica de TGF-β1. Los 
niveles de BMP-7 preoperatorios fueron determinados como un predictor negativo 
significativo de la masa del ventrículo izquierdo, mientras que TGF-β1 se mostró como 
un predictor positivo.  En conjunto, estos datos sugieren a BMP-7 como diana 
terapéutica para el tratamiento de la hipertrofia VI y la mejora del remodelado inverso 
tras el reemplazo valvular en pacientes con EA.  
Sun et al. (2012) investigaron el papel del BMP-4 en la hipertrofia cardiaca, la apoptosis 
y la fibrosis en varios modelos experimentales de hipertrofia cardiaca patológica. Los 
modelos in vivo fueron ratones con sobrecarga de presión secundaria a TAC y ratones 
con infusión continua de angiotensina II, y el modelo in vitro fueron cardiomiocitos en 
cultivo expuestos a angiotensina II. La expresión de BMP-4 aumentó en los ratones con 
sobrecarga de presión y en los cardiomiocitos en cultivo; en cambio, no lo hizo en los 
ratones control con hipertrofia fisiológica (ejercicio). El aumento de BMP-4 indujo 
hipertrofia y apoptosis en los cardiomiocitos y fibrosis cardiaca, y estas consecuencias 
patológicas fueron inhibidas por el tratamiento con los inhibidores de BMP-4 nogina y 
DMH1. La hipertrofia inducida por angiotensina II en cardiomiocitos también fue 
reprimida por los inhibidores de BMP-4. El mecanismo subyacente de la hipertrofia y 
apoptosis de cardiomiocitos por BMP-4 fue a través del aumento de expresión de la 
NADPH oxidasa 4 y de las vías de dependientes de las especies reactivas de oxígeno. 
DMH1 inhibió la hipertrofia secundaria a sobrecarga de presión en ratones in vivo. Los 
niveles plasmáticos de BMP-4 en pacientes con insuficiencia cardiaca estaban 
aumentados en comparación con aquellos sin insuficiencia cardiaca. En resumen, estos 
autores presentan BMP-4 como un mediador pro-hipertrófico y una posible diana 
terapéutica para la hipertrofia cardiaca patológica.  
 
DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 
La estenosis aórtica es una patología frecuente cuya prevalencia está en aumento en la 
población occidental, cada vez más envejecida, debido al aumento de la esperanza de 
vida. Los cambios en la poscarga se traducen en un remodelado miocárdico, al principio 
adaptativo, que se caracteriza principalmente por una hipertrofia de los cardiomiocitos 
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y un mayor depósito de componentes de la matriz extracelular en forma de fibrosis 
intersticial y perivascular. Si el estrés biomecánico se mantiene en el tiempo, se produce 
un remodelado patológico que compromete las funciones diastólica y sistólica llegando 
en último término al desarrollo de insuficiencia cardiaca y la muerte.  
De una manera simplificada se podría definir a la EA como un problema mecánico 
(obstrucción valvular) que requiere una solución mecánica (reemplazo valvular), por lo 
que el problema desaparecería tras el reemplazo de la válvula aórtica. Sin embargo, la 
constatación de que algunas de las consecuencias son irreversibles a pesar del 
tratamiento quirúrgico y que existe un pronóstico desfavorable a largo plazo en los casos 
más graves de estenosis aórtica, ha puesto sobre la mesa la necesidad de investigar 
nuevas estrategias que modifiquen los mecanismos moleculares relacionados con el 
remodelado miocárdico patológico con la intención de prevenirlo o ralentizarlo hasta el 
momento del reemplazo valvular y, de esa forma, ayudar a la regresión del remodelado 
del VI tras la cirugía.  
Las alteraciones en la expresión de las citoquinas pertenecientes a la superfamilia TGF-
β y/o de los efectores de sus vías de señalización, se han relacionado con los cambios 
moleculares, celulares y fenotípicos característicos del remodelado miocárdico 
patológico secundario a la sobrecarga de presión. Por tanto, existen numerosas áreas 
de investigación dirigida a desarrollar nuevas estrategias moleculares que modulen las 
vías de señalización de TGF-β/BMP para modificar el curso natural de las enfermedades 
cardiovasculares con sobrecarga de presión. Es importante resaltar que los TGF-βs son 
conocidos por mediar la hipertrofia de cardiomiocitos y la fibrosis cardiaca, en cambio 
los BMPs tienen efectos predominantemente anti-fibróticos. 
Por otro lado, el estudio experimental de la sobrecarga de presión se ha podido llevar a 
cabo gracias al desarrollo de modelos animales de sobrecarga de presión, como por 
ejemplo los ratones sometidos a TAC. Recientemente se ha introducido una nueva 
variación en la técnica TAC que genera un grado de estenosis totalmente controlado y 
predefinido adecuado al diámetro del arco aórtico individual de cada ratón. Además, el 
modelo de reversión (de-TAC) permite el estudio de las características del remodelado 
inverso y de las estrategias terapéuticas que podrían optimizarlo. No obstante, existen 
limitaciones en este tipo de modelos, ya que no deja de ser un modelo simplificado de 
la enfermedad en humanos, obviando la presencia de comorbilidades que pueden 
modificar la fisiopatología y la evolución clínica.  
La revisión de estudios experimentales que modulan las vías de señalización TGF-β/BMP 
muestra un aumento considerable de nuevas estrategias terapéuticas que 
potencialmente podrían ser trasladadas a la práctica clínica mediante el desarrollo de 
terapias farmacológicas. Algunas se muestran especialmente prometedoras, como es el 
caso de BMP-7, citoquina que está sólidamente establecida como responsable de un 
mecanismo antifibrótico opuesto a la señalización mediada por TGF-β. Sin embargo, 
existen limitaciones en el desarrollo de estas terapias; la expresión y señalización de 
TGF-β y BMP ocurre en diferentes órganos y depende mucho del contexto, por lo que la 
modulación de estas vías puede ir acompañada de efectos secundarios fuera de la diana 
terapéutica. Además, el remodelado miocárdico es un proceso complejo y 
multifactorial, por lo que las terapias dirigidas a un solo gen o proteína podrían ser 
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insuficientes a nivel de eficacia en la práctica clínica, pudiendo necesitarse el desarrollo 
de terapias combinadas. Como conclusión, un mayor estudio e investigación de estas 
potenciales dianas terapéuticas son necesarios para su traslado a la práctica clínica y 
para encontrar la estrategia más efectiva y segura para alcanzar el éxito del tratamiento 
contra el remodelado miocárdico en la estenosis aórtica. 
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